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Differential effects of ketamine and MK－80l on A－　and C－fiber
responses of splnalwide dynamic range neuronsin the cat
（ネコの脊髄広作動域ニューロンのA線維反応およびC線維反応に及ぼすケ
タミンとMK－801の効果の相違）
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論文内容の要　旨
【目　的】
麻酔量以下のケタミン投与が急性痛を抑制する。ケタミンはNMDA受容体の桔抗薬で、脊髄後
角におけるC侵害線経の興奮の伝達を抑制するが、A線経の興奮伝達も抑制するかどうかは明らか
にされていない。
この問題を解明するため、ネコの脊髄後角の広作動域（WDR）ニュ，ロンのA緑維反応とC緑維
反応に対するケタミン静脈内投与の効果を調べ、選択的NMDA浩抗薬であるMK－801の静脈内投
与の効果と比較した。
【方　法】
ネコを実験に使用した。エーテルで麻酔を導入し、ウレタン・クロラローズ混合溶液の静脈内投
与で維持した。後脛骨神経（PT）および浅俳骨神経（SP）の電気刺激に反応するWDRニューロンと
低閥値機械受容（LTM）ニューロンを微小電極を用いて第7腰髄の後角から検出した。
SPあるいはPTに0．5Hzの連続60発、30Vまでの刺激（持続時間1ms）を与えてC線維反応を調べ
た。A線維反応は、SPあるいはPT神経の刺激によるA線維反応の閥値の1．1倍と3倍（1．1Tと3T）の
刺激（持続時間0．1ms）を加えて調べた。
検出したWDRニューロンのC線維反応とA線維反応に及ぼす、ケタミンあるいはMK－801の静脈
内投与の影響を調べた。また、WDRニューロンの受容野の中心部に、50℃の侵害性熱刺激を20秒
間加え、MK－801の1mg／kg静脈内投与の影響を調べた。
【結　果】
1．C線維反応に及ぼすケタミン静脈内投与の効果
C緑維反応は最短潜時182～236msの初期成分CE、最短潜時268～328msの中期成分CM、最短
潜時352～440msの後期成分CLに分けられる。
2．5mg／kg、5mg／kg、10mg／kgのケタミン静脈内投与による抑制をWDRニューロン6個ずつ
で調べた。・2．5mg／kg投与ではCEは影響を受けなかったが、CMとCLは有意に減少した。
5mg／kg投与と10mg／kg投与ではCLが最も強い抑制を受け、次いでCM、CEの順に抑制を受
けた。各成分の抑制は用量依存的であった。
0．5HzのC線維刺激を加えると、スパイク反応が次第に増強するwind－up現象が見られる。C線
維反応のwind－upについて、ケタミン静脈内投与の効果を調べた。Wind－upは有意に抑制され、
用量依存性が見られた。
2．A緑維反応に及ぼすケタミン静脈内投与の効果
ケタミンの静脈内投与後のA線維反応の変化を13個のWDRニュ．ロンで調べた。1．1Tと3Tの
A線維反応が用量依存性に抑制を受けた。
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3．LTMニューロンのA線維反応に及ぼすケタミン静脈内投与の効果
研究の対象にした6個のLTMニューロンのA線維反応はケタミン静脈内投与の影響を受けなかっ
た。
4．A線維反応とC線維反応に及ぼすMK－801静脈内投与の効果
熱刺激に対する反応に及ぼすMK－801静脈内投与の効果を後肢足底に末梢受容野の中心、をもっ
WDRニューロン4個について調べた。投与後、反応は減少した。抑制は投与後10分で56．8±10．0
％となり、60分でも同様な水準を維持した。
A線維反応とC線維反応に及ぼすMK－801（1mg／kg）静脈内投与の効果をWDRニュpロン14
個について調べた。CMとCLは有意に減少した。CE、CM、CLの最大抑制はそれぞれ37．1±16．8
％、84．8±5．2％、76．8±10．4％であった。しかし、A線維反応は有意な影響を受けなかった。
MK－801の投与後、C線維反応のすべての成分でwind－uPは消失したが、初回反応は有意な変
化を示さなかった。
【考　察】
本実験のケタミンの静脈内投与量は、ネコでの全身麻酔量20mg／kgより少ない量であった。ケ
タミンとMK－801はNMDA受容体を用量依存性、非競合的に阻害する。NMDA受容体は主にC線
維反応に関与すると報告されており、ケタミンとMK－801はWDRニューロンのC線維反応を選択的
に抑制すると予測されたが、ケタミンはWDRニューロンのC線維反応だけでなくA線維反応も抑
制することがわかった。一方WDRニューロンのA線維反応は、C線維反応を十分に抑制できる投
与量のMK－801の影響を受けなかった。
侵害性熱刺激に感受性のある侵害受容線経は、ネコの後肢足底では主にC線経である。本実験で
MK－801は侵害熱刺激に対する反応を抑制することがわかった。またMK－801の投与でwindTuPが
消失した。NMDA受容体がwindTupに関与すると考えられた。
熱傷治療室では低用量のケタミンが包帯交換、創傷清拭、植皮術の際に使われてきた。回復中の
熱傷患者はおそらくC線経によって伝達される安静時痛を経験し、創傷皮膚を伸展したり創傷清拭
をしたときの痛みは主としてA∂線経によって伝えられるものであろう。動きによって誘発される
痛みの一部はAβ線経が関与するallodyniaによる可能性もある。本実験で見られたケタミンの静
脈内投与によるA線経とC線経の抑制は、この臨床経験を説明できる。
【結　論】
ケタミンはNMDA受容体の選択的桔抗薬ではなく、麻酔量以下の静脈内投与により、A6線経
とC線経の両方を介する痛みを抑制する。この成績は、熱傷患者の包帯交換や創傷清拭のような処
置にケタミンが有用であることの説明になると考えられる。
論文審査の結果の要旨
本論文は、麻酔薬として知られるケタミンの麻酔量以下における鎮痛機序を明らかにするために、
ネコの脊髄後角の侵害受容ニューロンのうち特に広作動域（WDR）ニューロンのA線維反応とC線
維反応に対する静脈内投与効果を調べ、かつ選択的NMDA受容体浩抗薬であるMK－801の静脈内
投与の効果と比較検討した研究である。
NMDA受容体は主にC線維反応に関与すると報告されており、ケタミンの鎮痛効果もMK，801と
同様に、NMDA受容体を介してC線維反応を選択的に抑制することによると予測されていた。
しかし本研究の結果から、ケタミンはMK－801の様な選択的NMI）A受容体括抗薬とは異なり、麻
酔量以下の静脈内投与によりC線椎だけではなくA線経を介する痛みも抑制することが初めて証明
された。
本研究は熱傷患者の包帯交換や創傷清拭のような処置における痛みの軽減にケタミンが有用であ
るという臨床上の経験に電気生理学的説明を与えたものであり、博士（医学）の学位を授与するに
値すると認められた。
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